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Обзоры
Бронхиальная астма (БА) относится к числу наиболее
часто встречаемых хронических заболеваний легких,
общая распространенность астмы в настоящее время
составляет около 10 % от общей популяции [1]. Забо
леваемость БА постоянно возрастает и вносит суще
ственный вклад в повышение болезненности и общее
бремя расходов на здравоохранение современного об
щества. В настоящее время БА рассматривается как
хроническое воспалительное заболевание дыхатель
ных путей (ДП), которое присутствует у больных
с любой степенью тяжести заболевания, даже у паци
ентов со впервые выявленной БА [2]. В соответствие
с национальными и международными рекомендаци
ями по ведению больных БА, основной задачей тера
пии является достижение и поддержание оптималь
ного контроля над заболеванием, главным образом,
за счет подавления воспаления в ДП, что, в свою оче
редь, приводит к снижению числа обострений [2].
Ингаляционные глюкокортикостероиды (иГКС)
сегодня являются наиболее эффективными из из
вестных противовоспалительных лекарственных
средств для терапии БА и рекомендованы в качестве
терапии 1й линии для достижения контроля над
персистирующей БА [2]. В случае недостаточного
контроля с помощью монотерапии иГКС рекомен
довано дальнейшее повышение дозы иГКС или до
бавление к ним длительно действующих β2агонис
тов (ДДБА) [2]. Однако, несмотря на терапию
максимальными дозами иГКС с добавлением ДДБА
или без них, у 20–50 % пациентов с БА различной
степени тяжести не удается достичь хорошего конт
роля над заболеванием, а 50–85 % больных не в сос
тоянии достичь полного контроля (т. е. состояния,
при котором отсутствуют дневные симптомы, ноч
ные пробуждения, нет потребности в использовании
короткодействующих β2агонистов, в визитах ско
рой помощи и т. д.) [3]. Кроме того, в длительных
проспективных исследованиях было показано, что
у больных БА, несмотря на терапию иГКС, скорость
снижения функциональных показателей происходит
быстрее, по сравнению со здоровыми людьми того
же возраста [4]. И наконец, несмотря на то, что тя
желая астма составляет приблизительно 10 % от слу
чаев БА, на терапию таких больных приходится до
30 % всех расходов на заболевание (главные расходы –
незапланированные визиты и госпитализация боль
ных), что также связано с недостаточным достиже
нием контроля над БА [5, 6].
Есть несколько причин такой не очень обнаде
живающей ситуации, среди которых необходимо от
метить и недостатки существующих ингаляционных
препаратов, которые не способны одинаково эф
фективно подавлять воспаление во всех отделах ДП,
особенно – в малых ДП, которые сегодня рассмат
риваются как основное место патологических изме
нений при БА, и куда данные препараты проникают
очень плохо [7–9].
Анатомия и физиология малых ДП
Трахея делится на 2 главных бронха, каждый из кото
рых в области корней входит в легкие. После вхожде
ния в легкие бронхи многократно и последовательно
разветвляются на более мелкие, что приводит к зна
чительному увеличению числа воздухоносных путей
и прогрессивному уменьшению их диметра [10].
К бронхиолам относят ДП диаметром < 2–3 мм,
не имеющие хрящевых колец и слизистых желез [11].
Каждая терминальная (мембранозная) бронхиола
разделяется на 2 или более респираторные бронхио
лы, которые переходят в альвеолярные ходы, затем
в альвеолярные мешочки, и наконец, в альвеолы.
В состав каждой вторичной легочной дольки входит
от 4 до 8 терминальных бронхиол с соответствующи
ми им первичными дольками (ацинусами) [12]. Стен
ка терминальных бронхиол содержит гладкомышеч
ные клетки, а стенка респираторных – реснитчатые
эпителиальные клетки и альвеолоциты и не имеет
гладкомышечных клеток.
В настоящее время к малым (дистальным) относят
ДП диаметром < 2 мм (что соответствует 6–7 генераци
ям воздухоносных путей по классификации Weibel)
[10], куда входят терминальные и респираторные брон
хиолы, а также альвеолярные ходы. Терминальные
бронхиолы относятся к воздухопроводящим (кондук
тивным) ДП, а респираторные бронхиолы и альвеоляр
ные ходы – к переходным ДП, т. е. они принимают
участие в проведении воздуха и газообмене.
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Увеличение числа воздухоносных путей многок
ратно превосходит снижение их диметра, поэтому
общая поперечная площадь дистальных ДП очень
велика. Так, общая площадь сечения малых ДП
(53–186 см3) во много раз превышает площадь тра
хеи (3–4 см3) и крупных бронхов (4–10 см3) (рис. 1).
Поэтому малые ДП вносят лишь небольшой вклад
в общее сопротивление бронхиального дерева [10].
В дополнение к этому нужно отметить, что малые
ДП находятся внутри соединительнотканного кар
каса легких, что позволяет передавать напряжение
от легочной паренхимы к дистальным ДП. При по
вышении легочных объемов возрастает напряжение
стенок малых ДП, что приводит к увеличению их диа
метра. В свою очередь, это ведет к снижению сопро
тивления ДП при высоких легочных объемах. Любые
патологические изменения в стенке малых ДП (отек,
воспаление и др.) "приглушают" передачу напряже
ния к ним от легочной паренхимы, что будет спосо
бствовать коллапсу дистальных ДП, особенно при
низких легочных объемах. Во время нормального
спокойного дыхания на уровне функциональной
остаточной емкости (FRC) малые ДП вносят от 10
до 20 % в общее сопротивление ДП [13,14]. Важно
отметить, что измеряемое сопротивление зависит
от частоты, при которой происходит измерение.
Низкие частоты более эффективно достигают малых
ДП, по сравнению с высокими частотами, и демон
стрируют больший вклад дистальных ДП в общее ле
гочное сопротивление [15]. В нормальных легких
воздушный поток в малых ДП – ламинарный,
а в центральных ДП – турбулентный. В таблице сум
мированы наиболее важные отличия между малыми
(дистальными) и крупными (проксимальными) ДП.
Физиологическая оценка функции малых ДП
Функциональная оценка поражения малых ДП до
статочно сложна и требует использования специаль
ных методов исследования [7]. Бронхоскопические
методы для прямой оценки сопротивления ДП – са
мые точные, но их попрежнему используют только
в научных исследованиях, т. к. они являются инва
зивными и достаточно трудоемкими [16–18].
Характерными признаками обструкции малых
ДП являются их преждевременное экспираторное
закрытие и развитие воздушной ловушки, регионар
ная гетерогенность и повышенная зависимость огра
ничения воздушного потока от величины легочных
объемов. Показатели, направленные на выявление и
оценку данных изменений, могут рассматриваться
как полезные суррогатные показатели функции ма
лых ДП.
В присутствии преждевременного экспираторно
го закрытия малых ДП и воздушной ловушки проис
ходит повышение остаточного объема (RV) [19]. Так
как общая емкость легких (TLC) обычно повышена
при обструктивных болезнях легких, то соотноше
ние RV / TLC является лучшим показателем легоч
ной гиперинфляции [20]. Из показателей спиромет
рии наиболее чувствительными показателями
гиперинфляции являются параметры жизненной
(VC) или форсированной жизненной емкости легких
(FVC) и емкости вдоха (IC) [21], которые относи
тельно хорошо корелируют с показателем RV / TLC
(у детей FVC плохо коррелирует с RV / TLC, что, воз
можно, связано с неточностью должных величин
у растущего организма). По мнению некоторых экс
пертов, отношение форсированной VC к медленной
VC (FVC / SVC) также является маркером поражения
малых ДП [7, 21].
Показатель средней объемной скорости выдоха
на уровне 25–75 % FVC (FEF25–75%) является спиро
метрическим параметром, который наиболее часто
цитируется как индикатор обструкции малых ДП [22].
Как маркер обструкции ДП, FEF25–75% коррелирует
с отношением объема форсированного выдоха за
1ю с – FEV1 / FVC (% от должных), но нелинейно.
Так, при легкой обструкции FEF25–75% снижается
в большей степени, чем FEV1 / FVC. Показатели
форсированных экспираторных потоков на уровне
средних и низких легочных объемов подвержены
высокой вариабельности и зависят от функции
крупных ДП и легочных объемов [23]. К недостаткам
FEF25–75% можно отнести и его плохую корреляцию
с параметрами легочной гиперинфляции (FVC и RV /
TLC) [24].
Регионарная гетерогенность сопротивления ДП
лучше всего выявляется с помощью методов вымы
вания азота и имидждиагностики. Уровень наклона
Таблица
Различия между проксимальными и дистальными ДП
Проксимальные ДП Дистальные ДП
Диаметр > 2 мм Диаметр < 2 мм
Общая площадь небольшая Общая площадь большая
80–90 % от общего сопротивления 10–20 % от общего сопротивления
Турбулентный поток Ламинарный поток
Не участвуют в газообмене (анато Участвуют в газообмене
мическое мертвое пространство)




альвеолярного плато в тесте с вымыванием азота
(dN2) отражает преимущественно патологию дис
тальных ДП, однако также зависит от равномерно
сти распределения вентиляции и обструкции круп
ных бронхов [25]. Объем закрытия (CV) является
более специфичным показателем, отражающим
преждевременное экспираторное закрытие ДП, хо
рошо коррелирует с RV / TLC и характеризуется
большей чувствительностью для выявления дисталь
ной обструкции, чем все другие известные пара
метры. Однако CV также является довольно вариа
бельной переменной [26, 27], и бывает сложно
определить точку изгиба (inflection point) на кривой
вымывания азота, если наклон кривой достаточно
крутой. Еще одним чувствительным тестом для
оценки малых ДП является различие среднепотоко
вых показателей при вдыхании воздуха и гелиокса
(ΔVmax50), данный параметр применялся для выявле
ния разных типов ответа на бронхолитики [28], од
нако ценность теста также страдает изза его высо
кой интериндивидуальной вариабельности [29, 30].
Перспективным методом для оценки малых ДП
является импульсная осциллометрия, которая изме
ряет частотную зависимость легочного сопротивле
ния и реактанса (reactance – совокупность инерци
онного и эластического сопротивления дыхательной
системы) [31, 32], но данная технология еще требует
дальнейшей валидизации.
Среди новых функциональных методов оценки
малых ДП можно также отметить тест альвеоляр
ной концентрации оксида азота (CalvNO), который,
по данным первых исследований, хорошо коррели
рует с FEF25–75% и параметрами метода вымывания
азота [33, 34].
Рентгенологические методы оценки малых ДП
Современные методы имидждиагностики, такие
как компьютерная томография высокого разреше
ния (КТВР), позволяют "рассмотреть" ДП диамет
ром > 2 мм [35]. Однако при наличии изменений
в малых ДП возможна их визуализация, это т. н. пря
мые признаки поражения дистальных ДП: плохо
очерченные центрилобулярные узелки и мелкие раз
ветвленные затемнения (branching opacities), отража
ющие перибронхиальные утолщения и слизистые
пробки в бронхиолах [36, 37]. С другой стороны,
оценка малых ДП возможна с помощью непрямых
КТпризнаков, отражающих изменения, связанные
с формированием воздушных ловушек – регионов
с низкой плотностью паренхимы (рис. 2) [38, 39].
Эти КТпризнаки являются более чувствительными,
по сравнению со спирометрическими, для выявле
ния ранних изменений в дистальных ДП у больных
БА легкой степени [40]. Регионарные воздушные
ловушки приводят к формированию мозаичного
паттерна олигоэмии, имеющего "пятнистый" или
"географический" тип распространения, особенно
хорошо выявляемый во время выдоха [37, 41]. На вы
дохе области паренхимы легких, соответствующие
неизмененным бронхиолам, становятся более плот
ными, в то время как пораженные сегменты остают
ся сверхпрозрачными, т. к. обструкция на уровне ма
лых ДП препятствует полной эвакуации воздуха, т. е.
ведет к развитию  воздушных ловушек. Необходимо
подчеркнуть, что КТпризнаки воздушных ловушек
и мозаичной олигоэмии могут быть обнаружены не
только при БА, но и при других заболеваниях, для
которых характерно поражение малых ДП, напри
мер при облитерующем бронхиолите [42].
По данным исследования T.Ueda et al., изменения
легочной плотности при разных объемах легких име
ют хорошую корреляционную взаимосвязь с показа
телями, отражающими функцию дистальных ДП,
и с тяжестью БА [43]. По данным другого исследова
ния, снижение плотности легких у больных астмой
хорошо коррелирует с параметрами RV / TLC и ос
цилляторным сопротивлением ДП [44]. Y.M.Lee et al.
показали, что прямые признаки поражения малых
ДП в виде центрилобулярных узелков достаточно
Рис. 2. Оценка воздушной ловушки с помощью КТВР: А – на вдохе; Б – на выдохе
Примечание: обведенный контур включает в себя регионы с пониженной плотностью паренхимы легких.
А Б
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часто присутствуют у больных с околофатальной
астмой, и эти изменения уменьшаются при успеш
ной терапии обострения БА [45].
Регионарные воздушные ловушки могут быть
оценены не только качественно, но и количествен
но, например, с помощью анализа кривых легочной
плотности, которые отражают распространение ре
гионов воздушных ловушек в паренхиме легких [40].
Такой количественный анализ воздушных ловушек
с помощью КТВР является перспективным методом
изучения эффективности лекарственных средств
у больных БА [46].
Среди перспективных методов изучения функ
ции малых ДП  следует отметить магнитнорезона
нсную томографию во время ингаляции гиперполя
ризованного газа, например гелия [47, 48]. Данная
технология позволяет выявлять и количественно
оценивать гетерогенность вентиляции и перфузии,
связанные с регионарными изменениями дисталь
ных ДП [49, 50]. В отличие от КТВР, магнитнорезо
нансные методики не сопряжены с радиационной
нагрузкой на больного и могут быть повторены
многократно. Однако поляризация газа является тех
нические сложной и дорогостояшей процедурой,
поэтому данный метод пока используется лишь
в единичных центрах.
Морфологические изменения малых ДП при БА
Воспалительные изменения бронхиального дерева
при БА, оцениваемые с помощью методов эндоброн
хиальной биопсии и бронхоальвеолярного лаважа,
отражают, прежде всего, изменения в крупных ДП.
Доступ к малым ДП с помощью бронхоскопических
методик ограничен вследствие их малого диаметра
(< 2 мм) [51]. Однако уже в 1920х гг. при проведении
аутопсийных исследований было выявлено, что при
БА воспаление диффузно поражает все отделы ДП,
как центральные, так и дистальные [52].
M.Saetta et al. обнаружили у больных, умерших от
БА, выраженные изменения в малых ДП: их обтура
цию слизистыми пробками, утолщение мышечной
оболочки и воспалительную инфильтрацию мо
нонуклеарными клетками и эозинофилами [53].
K.Kuwano et al. продемонстрировали выраженное
утолщение подслизистого слоя, мышечного слоя
и адвентиции малых ДП у пациентов как с фаталь
ной, так и легкой астмой, и данные изменения были
более выражены, чем у больных ХОБЛ [54]. Также
в аутопсийных исследованиях удалось показать, что
наружная оболочка малых ДП в наибольшей степени
вовлечена в процесс воспаления и экстрацеллюляр
ного ремоделирования, в то время как в центральных
ДП наибольшие изменения наблюдаются во внут
ренней оболочке ДП [55–58]. При фатальной аст
ме было выявлено, что некоторые воспалительные
и структурные изменения малых ДП распространя
ются на периваскулярную зону и перибронхиальные
альвеолы, что приводит к нарушению поддержки
(attachments) альвеол [59, 60]. Данные виды повреж
дений вносят большой вклад в развитие функцио
нальных нарушений, наблюдаемых на уровне малых
ДП, такие как раннее спадение ДП и потеря эласти
ческой отдачи [59].
Прижизненные исследования ДП у больных БА
очень немногочисленны, т. к. при астме биопсия
проводится очень редко. В некоторых центрах про
водились морфологические исследования препара
тов трансбронхиальной биопсии или тканей легких,
полученных при хирургической резекции легких по
поводу других заболеваний (не астмы). Данные ис
следования позволили получить важнейшую инфор
мацию о вовлечении малых ДП в патологический
процесс, особенно при тяжелой БА. В исследовани
ях Q.Hamid et al. было выявлено, что у больных БА
воспалительный инфильтрат из Tлимфоцитов и эози
нофилов присутствует во всех отделах трахеобронхи
ального дерева, однако активированные EG2+ эози
нофилы преобладают в дистальных ДП (рис. 3), там
же отмечаетя более выраженная экспрессия матрич
ной РНК для интерлейкина5 (IL5) и эотаксина [61,
62]. И наконец, в еще одном исследовании, при
сравнении картины эндобронхиальных биопсий
крупных бронхов и трансбронхиальных биопсий
(которые больше отражают изменения в малых ДП),
M.Kraft et al. обнаружили, что в ранние утренние
часы эозинофильное воспаление в дистальных ДП
выражено больше, чем в проксимальных, особенно
у больных с ночной астмой [63].
Физиологические свидетельства роли малых ДП 
при БА
Вовлечение в процесс воспаления малых ДП при БА
было убедительно показано в "физиологических" ис
следованиях. Около 30 лет назад E.R.McFadden et al.
обнаружили, что при терапии больных с тяжелым
обострением БА высокими дозами небулизирован
ных β2агонистов происходит быстрое восстанов
ление функциональных параметров, отражающих
проходимость крупных ДП (бронхиальное сопро
тивление и максимальный форсированный экспира
Рис. 3. Воспалительные клетки в крупных (КДП) и малых (МДП)
дыхательных путях у больных БА [61]
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торный поток), в то время как параметр FEF25–75%,
отражающий функцию малых ДП, очень слабо ме
няется даже после исчезновения всех симптомов
и признаков обострения БА [64]. Авторы предполо
жили, что патология малых ДП при БА является
клинически скрытой и относительно резистентной
к терапии, и может являться предрасполагающим
фактором для развития обострений астмы.
Относительно недавно E.M.Wagner et al. доказали
значимые изменения малых ДП даже у больных
с легкой БА с нормальными показателями спирогра
фии и бронхиального сопротивления по данным
бодиплетизмографии [16]. При заклинивании брон
хоскопа в ДП у больных БА авторы продемонстри
ровали, что сопротивление дистальных ДП в 7 раз
выше, чем у здоровых добровольцев, что еще раз
подтвердило справедливость положения о малых ДП
как о "немой" зоне трахеобронхиального дерева. Эта
же группа авторов показала, что в ответ на введение
гистамина у больных легкой БА происходит драма
тическое повышение сопротивления дистальных
ДП, которое не разрешается полностью с помощью
β2агонистов [17].
Группа исследователей из Японии, используя ме
тод катетерной микроманометрии, также подтверди
ла повышение сопротивления малых ДП у больных
БА. По их данным, вклад дистальных ДП в общее
бронхиальное сопротивление во время вдоха состав
лял 51 ± 6 %, а во время выдоха – 51 ± 6 % [18]. В ис
следовании M.Kraft et al., где была использована
бронхоскопическая методика, описанная E.M.Wag"
ner et al., у больных с тяжелой ночной астмой сопро
тивление в малых ДП, как в дневное, так и в ночное
время, превышало показатели больных с нетяжелой
астмой в 3,5–3,7 раза, а показатели здоровых лю
дей – в 11–14 раз (рис. 4) [65].
Клиническая значимость роли малых ДП при БА
В то время как морфологические и функциональные
исследования убедительно свидетельствуют о вовле
чении малых ДП в патогенез БА, клиническая зна
чимость малых ДП при астме не так очевидна. Важ
ные вопросы, для ответа на которые требуется
проведение клинических исследований, сегодня мо
гут быть сформулированы так: предрасполагает ли
патология малых ДП к развитию обострений и более
быстрому прогрессированию бронхиальной обст
рукции [66–68]?
Некоторые факты подтверждают влияние пато
логии дистальных ДП на клиническую картину БА.
В ретроспективном исследовании J.C. in't Veen et al.
обнаружили, что в период ремиссии единственным
функциональным показателем, различающим боль
ных БА с частыми и нечастыми обострениями, явля
ется объем закрытия (CV) – чувствительный и спе
цифичный физиологический индикатор поражения
малых ДП (рис. 5) [68]. Той же группой исследовате
лей было выявлено, что больные с тяжелой стерои
дозависимой астмой имеют более выраженные из
менения со стороны дистальных ДП, что нашло
отражение у них в более высоких значениях альвео
лярной концентрации оксида азота (2,7 ppb vs 0,6 ppb
у больных с нетяжелой БА) [69]. 
В исследовании A.Bourdin et al. больные БА с час
тыми обострениями отличались от больных с нечас
тыми обострениями по более выраженному наклону
фазы III в тесте вымывания азота (dN2), т. е. по по
казателю, который также является маркером пора
жения малых ДП [25]. В этой работе была отмечена
достоверная корреляция dN2 с контролем БА (r =
0,62), частотой обострений (r = 0,62) и соотношени
ем RV / TLC (r = 0,49).
Данные наблюдения подтверждают более раннее
предположение E.R.McFadden et al., согласно которо
му персистирующее поражение малых ДП, несмотря
на то, что с клинической точки зрения оно практи
чески бессимптомно, может являться предрасполага
ющим фактором для развития последовательных
эпизодов обострения заболевания [64]. Более того,
возможно, что более быстрое снижение функцио
нальных показателей у больных БА, по сравнению со
здоровыми людьми, также является следствием про
грессирующей обструкции малых ДП, в основе кото
рой лежит их ремоделирование [66, 67]. Вероятнее
всего, структурные изменения дистальных ДП, при
водящие к фиксированной (необратимой) бронхи
альной обструкции, являются результатом плохого
подавления воспаления в малых ДП, которые мало
доступны для традиционных препаратов ГКС [70].
Рис. 4. Сопротивление дистальных ДП (Rp) при тяжелой (ноч
ной) и нетяжелой БА [65]
Рис. 5. Ассоциация повторных обострений БА с патологией ДП [68]
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Экстрамелкодисперсные формы ингаляционных 
препаратов
Принимая во внимание все эти данные, становится
очевидным, что малые ДП должны служить важной
мишенью для противовоспалительной и бронхорас
ширяющей терапии у больных БА. Доставка пре
парата в ДП зависит от множества факторов, важ
нейшим из которых является размер частиц
лекарственного аэрозоля. Для ингаляционной тера
пии представляют интерес аэрозольные частицы со
среднемассовым аэродинамическим диаметром
(MMAD) < 5 мкм – респирабельные частицы. Чем
меньше размер частиц, тем более дистально проис
ходит их депозиция (оседание) [71].
В данном контексте значительный интерес
представляют новые препараты иГКС в виде ДАИ
с пропеллентом гидрофторалканом (HFA), которые
имеют значительно меньший MMAD, по сравнению
с традиционными ДАИ на основе фреона (хлорфто
руглерода – CFC). Размер частиц беклометазона
дипропионата (БДП) в новых ДАИHFA оказался
значительно меньшим, по сравнению БДП в обыч
ном ДАИCFC (1,1 мкм vs 3,5 мкм) [72]. Новые пре
параты с размерами частиц около 1,5 мкм часто
называют "экстрамелкодисперсными" формами аэро
золя.
Изменение профиля частиц аэрозоля привело
к изменению величины депозиции препаратов. Так,
при использовании экстрамелкодисперсного БДП
легочная депозиция у больных БА достигает 56 %, по
сравнению с 4 % при ингаляции БДП в виде ДАИ
CFC [70]. Кроме того, сцинтиографические иссле
дования продемонстрировали не только повышение
легочной депозиции иГКС > 50 %, но и преимущест
венно периферическое распределение препарата
в ДП (у больных БА и здоровых добровольцев) [70,
73, 74].
Сравнительные исследования на основе спиро
метрических данных, показали, что для обеспечения
контроля над БА достаточно дозы экстрамелкодис
персного БДП в 2,5–2,6 раза меньше обычной [75–
81], и при этом практически не наблюдается замет
ных системных эффектов, при условии, что суточная
доза экстрамелкодисперсного БДП не превышает
800 мкг [72].
В нескольких исследованиях была проведена
оценка влияния экстрамелкодисперсного БДП на
малые ДП [75, 79, 83–86]. Повышение конечно
экспираторных потоковых показателей было отме
чено при добавлении экстрамелкодисперсного БДП
к обычной дозе иГКС у больных с плохо контролиру
емой БА [83], а также у больных БА, которым впер
вые в жизни был назначен иГКС (им являлся БДП
в виде ДАИHFA) [79]. Кроме того, в одном из ис
следований, в котором для оценки плотности легких
использовали КТВР, было показано, что выражен
ность воздушных ловушек была меньше при терапии
экстрамелкодисперсным БДП, по сравнению с БДП
в виде ДАИCFC [86]. В другом исследовании изуча
лись последствия перевода больных БА с терапии
традиционными иГКС (БДП и флутиказона пропи
онат (ФП) в виде дозированных порошковых инга
ляторов) на экстрамелкодисперсный БДП [88]. Не
смотря на то, что сравнивались различные иГКС,
данные этого исследования позволяют сделать вы
вод, что экстрамелкодисперсные препараты иГКС
способны положительно влиять на функциональные
и воспалительные изменения малых ДП, которые
адекватно не контролируются с помощью традици
онных препаратов.
Можно предположить, что повышение депози
ции иГКС может быть связано с повышенным рис
ком развития системных побочных эффектов, нап
ример, таких как супрессия продукции кортизола,
однако результаты проведенных клинических иссле
дований не подтверждают повышенного риска раз
вития системных эффектов при терапии экстрамел
кодисперсным БДП [89].
Относительно недавно появился новый комби
нированный препарат в виде ДАИHFA, содержа
щий экстрамелкодисперсный аэрозоль БДП и фор
мотерола (Фостер, 100 / 6 мкг в 1 дозе) [90]. В данном
препарате MMAD обеих частей – БДП и формотеро
ла – составляют около 1,3–1,4 мкм [91, 92].
W. De Backer et al. провели исследование, в кото
ром изучался профиль депозиции и распределения в
легких экстрамелкодисперсной комбинации БДП /
формотерол у здоровых добровольцев (n = 8, сред
ний возраст – 46 лет), у больных БА (n = 8, средний
возраст – 51 год) и у пациентов с ХОБЛ (n = 8, сред
ний возраст – 61 год) [92]. У здоровых добровольцев
средняя легочная депозиция БДП / формотерола
составляла 34,1 ± 9,3 % от номинальной дозы,
у больных БА – 30,9 ± 8,9 %, у пациентов с ХОБЛ –
33,1 ± 8,9 % (рис. 6). Отношение центральной и пе
риферической депозиции препарата в легких у боль
ных БА составляло 1,96, при ХОБЛ – 1,94, у здоро
вых – 1,42. Не было отмечено взаимосвязи между
выраженностью бронхиальной обструкции и вели
Рис. 6. Легочная депозиция
экстрамелкодисперсных частиц
комбинации БДП / формоте
рол у больных БА, ХОБЛ 









чиной легочной депозиции препарата в легких. Та
ким образом, экстрамелкодисперсная комбинация
БДП / формотерол характеризуется благоприятным
профилем доставки в ДП, высокой легочной депози
цией и гомогенным распределением препарата во
всех отделах ДП, независимо от выраженности
бронхиальной обструкции.
Новая экстрамелкодисперная фиксированная
комбинация БДП / формотерол оказалась более эф
фективным препаратом, чем БДП в виде ДАИCFC,
по влиянию на функциональные показатели, хотя
суточные дозы БДП были в 2,5 раза меньше в группе
комбинированной терапии [93, 94].
N.Scichilone et al. провели сравнение эффектив
ности терапии экстрамелкодисперсной комбинаци
ей БДП / формотерол в дозе 400 / 24 мкг в сутки
и ФП / салметерол в дозе 500 / 100 мкг в сутки на
протяжении 12 нед. у 30 больных БА [95]. Оба вида
терапии иГКС / ДДБА привели к значительному
приросту FEV1 (в среднем, на 0,37 л), однако гипер
реактивность ДП достоверно снизилась только у па
циентов, принимавших БДП / формотерол, и только
у них отмечена тенденция к снижению CV (почти на
300 мл; р < 0,08) (рис. 7), что является признаком
улучшения функции дистальных ДП.
В работах, сравнивавших БДП / формотерол
с другими фиксированными комбинациями (ФП /
салметерол и будесонид / формотерол), не было вы
явлено различий между препаратами по влиянию на
функциональные и клинические показатели, число
обострений и нежелательных реакций [96, 97]. Инте
ресно отметить, что терапия БДП / формотеролом
приводила к достоверно бóльшему увеличению FVC,
по сравнению с терапией ФП / салметеролом, что
свидетельствует о более "дистальных эффектах" но
вой фиксированной комбинации [96]. В этих иссле
дованиях номинальные дозы БДП и будесонида или
ФП имели соотношение 1 : 2,5 , что указывает на то,
что новый препарат способен достигать большей эф
фективности в перерасчете на 1 мг иГКС, по сравне
нию с традиционными препаратами [96, 97].
В дополнение к этому, недавно опубликованное
исследование G.Huchon et al., включавшее в себя 596
пациентов со среднетяжелой и тяжелой БА, проде
монстрировало, что экстрамелкодисперсная фикси
рованная комбинация БДП / формотерол позволяет
добиться лучшего контроля над астмой, по сравне
нию со свободной комбинацией неэкстрамелкодис
персными БДП и формотеролом (рис. 8) [94]. Тя
желых обострений БА было достоверно меньше
в группе фиксированной комбинации. В данном ис
следовании доза БДП в комбинации БДП / формо
терол была также в 2,5 раза ниже, чем в препаратах
сравнения. Более того, терапия экстрамелкодиспе
рсной комбинацией БДП / формотерол привела
к снижению подавления оси гипоталамусгипофиз
надпочечники, на что указывало значительное
повышение уровня кортизола у больных БА, по
сравнению с терапией эквипотентными дозами не
экстрамелкодисперсного БДП + ДДБА [94].
Таким образом, полученные данные делают до
вольно привлекательной концепцию целевой тера
пии малых ДП, т. к. сравнительные клинические эф
фекты терапии могут быть достигнуты при более
низких дозах экстрамелкодисперсных иГКС и иГКС /
ДДБА, и следовательно, с более низким риском раз
вития нежелательных явлений.
Заключение
Важная роль патологии малых ДП при астме проде
монстрирована с помощью морфологических и фи
зиологических методов исследования, однако кли
ническое значение данных изменений пока не столь
очевидно. Предполагается, что более быстрое, по
сравнению с возрастной нормой, прогрессирование
бронхиальной обструкции при БА может быть связа
но с фиксированными (необратимыми) изменения
ми в малых ДП, т. к. воспаление на этом уровне пло
хо контролируется современными лекарственными
препаратами вследствие их плохой доставки в дан
ные отделы трахеобронхиального дерева. Новые со
временные ингаляционные препараты иГКС (БДП)
и фиксированные комбинации (БДП / формотерол),
созданные на основе HFA и имеющие размеры аэро
зольных частиц < 1,5 мкм – экстрамелкодисперсные
препараты – характеризуются более высокой депо
зицией в малых ДП, а следовательно, способны
обеспечить эффективное подавление воспаления
Рис. 8. Преимущества фиксированной комбинации (ФК) БДП /
формотерол перед комбинированной терапией теми же компонен
тами через отдельные ингаляторы [94]
Рис. 7. Влияние комбинированных препаратов БДП / формотерол
и ФП / сальметерол на малые ДП у больных БА [95]
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и улучшение функции дистальных ДП. Предвари
тельные исследования, изучавшие эффективность
новых экстрамелкодисперсных противовоспали
тельных препаратов, позволяют сделать выводы об
их высокой эффективности у больных БА.
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